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STRESZCZENIE
Występowanie nadciśnienia tętniczego u kobiet po 
menopauzie wzrasta 2-krotnie niezależnie od innych 
czynników, takich jak wiek czy wskaźnik masy ciała, za 
co odpowiada zmniejszenie jajnikowej produkcji estro-
genów. Hipotensyjne działanie 17b-estradiolu wynika 
z jego zdolności do blokowania napływu jonów wapnia 
do miocytów oraz pobudzania syntezy endogennego 
tlenku azotu i prostacykliny przez śródbłonek. Ponadto 
estrogeny wpływają hamująco na układ renina–angio-
tensyna–aldosteron oraz zmniejszają aktywność ukła-
du adrenergicznego. Niedobór estrogenów u kobiet 
po menopauzie prowadzi więc do wzrostu wartości 
ciśnienia tętniczego. Dodatkowo hipoestrogenemia 
pomenopauzalna prowadzi do rozwoju otyłości typu 
centralnego (brzusznego), która poprzez rozwój in-
sulinooporności i hiperinsulinemii także bierze udział 
w patogenezie rozwoju nadciśnienia. Mimo różnic 
w epidemiologii chorób układu sercowo-naczyniowe-
go, fizjologii układu krążenia oraz farmakokinetyce 
poszczególnych grup leków u kobiet w porównaniu 
z mężczyznami wciąż brakuje jednoznacznych wy-
ników randomizowanych badań klinicznych, które 
uzasadniłyby stosowanie konkretnej grupy leków 
hipotensyjnych u kobiet po menopauzie. Niemniej 
jednak przy wyborze danego leku zawsze należy się 
kierować współistnieniem innych chorób, w których 
preferowany jest dany lek hipotensyjny, oraz obec-
nością ewentualnych przeciwwskazań w odniesieniu 
do danej grupy. Przyszłością leczenia nadciśnienia 
tętniczego u kobiet po menopauzie wydają się agoniści 
tak zwanych błonowych receptorów estrogenowych 
związanych z białkiem G, których pobudzenie prowadzi 
do rozszerzenia mięśniówki gładkiej naczyń, prowa-
dząc do zmniejszenia oporu obwodowego, a przez to 
działania hipotensyjnego.
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tętnicze, receptory estrogenowe, leczenie
nadciśnienia, hormonalna terapia zastępcza
ABSTRACT
The prevalence of hypertension in postmenopausal 
woman doubles independently of other factors such 
as age or body mass index. It is the cessation of secre-
tory ovarian function that is responsible for the higher 
risk of hypertension in women after menopause. The 
hypotensive effects of 17b-estradiol are due to its 
ability to block the calcium ions inflow to myocytes 
and to stimulate the endothelial synthesis of endo-
genous nitric oxide and prostacycline. Moreover, 
estrogens suppress the renin–angiotensin–aldoste-
rone system and lower the activity of the sympathetic 
nervous system. Therefore the estrogen deficiency in 
postmenopausal woman elevates blood pressure. Ad-
ditionally, postmenopausal hypoestrogenemia leads 
to the development of central obesity, which results 
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in insulin resistance and hiperinsulinemia. Therefore, 
central obesity also participates in the pathogenesis 
of hypertension. Despite the differences in the car-
diovascular disease epidemiology, cardiovascular 
system physiology and pharmacokinetics of par-
ticular types of drugs between women and men, the 
data from the randomized clinical trials which would 
justify the use of particular antihypertensive drugs in 
postmenopausal woman are still lacking. Neverthe-
less, when choosing the particular antihypertensive 
drug it is crucial to take into the consideration the 
coexistence of other illnesses, in which certain drugs 
are indicated, and possible contraindications. The
G protein-coupled estrogen receptor agonists due 
to their vasodilating effects might become the future 
pharmacotherapy of hypertension in postmenopausal 
woman.
Choroby Serca i Naczyń 2013, 10 (1), 17–24
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WPROWADZENIE
Ponad 25% światowej populacji 
dorosłych kobiet choruje na nadciś-
nienie tętnicze [1]. W większości spo-
łeczeństw krajów wysoko uprzemy-
słowionych ciśnienie tętnicze zwięk-
sza się z wiekiem zarówno u kobiet, jak
i u mężczyzn. Wyniki badań Framin-
gham wykazały, że u osób od 30. do
65. roku życia skurczowe ciśnienie tęt-
nicze (SBP, systolic blood pressure) zwięk-
sza się 20 mm Hg, a rozkurczowe (DBP, 
diastolic blood pressure) o 10 mm Hg
[2]. Kobiety różnią się od mężczyzn 
wpływem wieku na wysokość ciśnie-
nia. Młodzi mężczyźni, w porówna-
niu z młodymi kobietami, cechują 
się wyższym ciśnieniem tętniczym 
zarówno skurczowym, jak i rozkur-
czowym. Konsekwencją tego jest 
częstsze występowanie nadciśnienia 
tętniczego u mężczyzn w tej grupie 
wiekowej. W badaniach National 
Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) III nadciśnienie 
rozpoznano u 12% mężczyzn i 5% 
kobiet w wieku 18–49 lat [3]. W 6. de-
kadzie życia wartości ciśnienia u ko-
biet są podobne, a nawet wyższe niż 
u mężczyzn. Nie dziwi zatem fakt, że 
wśród osób starszych nadciśnienie 
tętnicze częściej występuje u kobiet.
Na rozwój nadciśnienia są nara-
żo ne zwłaszcza kobiety po menopau-
zie. W Stanach Zjednoczonych około 
75% tych kobiet choruje na nadciś-
nienie tętnicze [4]. Występowanie 
nadciśnienia u kobiet w wieku po-
menopauzalnym wzrasta 2-krotnie 
niezależnie od innych czynników, 
takich jak wiek czy wskaźnik masy 
ciała (BMI, body mass index) [5]. Po-
nadto kobiety po menopauzie są 
także znacznie bardziej narażone na 
występowanie powikłań nadciśnie-
nia tętniczego. Przede wszystkim 
dotyczy to rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca (IHD, ichaemic heart 
disease), która jest główną przyczyną 
zgonów kobiet po menopauzie [6].
MENOPAUZA
Terminem „menopauza” określa 
się ostatnie krwawienie miesiączko-
we w życiu kobiety, które jest spo-
wodowane wygaśnięciem czynności 
hormonalnej jajników. W Polsce śred-
nia wieku wystąpienia menopauzy 
wynosi 49 lat. Biorąc pod uwagę, 
że średni czas życia kobiet w Polsce 
ciągle się wydłuża i wynosi obecnie
80 lat [7], to okazuje się, że ponad 1/3 
ich życia przypada na okres pomeno-
pauzalny. Wpływ na czas wystąpie-
nia menopauzy mają takie czynniki, 
jak rasa (wcześniejsza menopauza 
u kobiet rasy czarnej), aktywność fi-
zyczna (większa aktywność fizyczna 
wiążę się z wcześniejszym wystąpie-
niem menopauzy) [8] czy palenie ty-
toniu (u kobiet palących menopauza 
występuje średnio 1–2 lata wcześniej) 
[9]. Wykazano, że wcześniejsze wy-
stąpienie menopauzy wiąże się rów-
nież z niższym wykształceniem [10], 
niestosowaniem doustnych środków 
antykoncepcyjnych [11], urodzeniem 
mniejszej liczby dzieci [12] oraz sto-
sowaniem diet odchudzających [9]. 
Na czas wystąpienia menopauzy 
wpływa również sposób odżywiania 
się. Dowiedziono na przykład istotną 
odwrotną zależność między spoży-
waniem zielonych i żółtych warzyw 
a wystąpieniem menopauzy [13]. 
Ponadto większe spożycie choleste-
rolu, tłuszczów zwierzęcych i kawy 
wpływało na szybsze wystąpienie 
menopauzy po uwzględnieniu wie-
ku, masy ciała, zapotrzebowania 
energetycznego i wieku wystąpienia 
pierwszej miesiączki [14]. Natomiast 
większe spożycie owoców, białka, wę-
glowodanów i błonnika było skore-
lowane z późniejszym wystąpieniem 
menopauzy, z kolei spożycie warzyw 
i soi nie miało istotnego wpływu na 
wiek wystąpienia menopauzy [15]. 
Po menopauzie, poza spadkiemu 
produkcji 17b-estradiolu (E2) oraz 
progesteronu (PRG), zmniejszają się 
również stężenia testosteronu (T) 
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i androstendionu [16, 17]. Stężenie 
siarczanu dehydroepiandrosteronu 
(DHEA-S, dehydroepiandrosterone sul-
fate) obniża się proporcjonalnie do 
wieku i nie zależy od menopauzy [16].
MOLEKULARNE MECHANIZMY 
DZIAŁANIA ESTROGENÓW
Swój efekt biologiczny estroge-
ny wywierają poprzez swoiste re-
ceptory estrogenowe (ER, estrogen 
receptor). Znane są dwa typy ER: 
alfa (ERa) i beta (ERb). Receptory 
estrogenowe należą do nadrodzi-
ny receptorów jądrowych i mogą 
oddziaływać ze sobą,  tworząc 
homo- i heterodimery. Po połącze-
niu liganda z receptorem dochodzi 
do wielu zmian konformacyjnych 
i dimeryzacji receptorów oraz ich 
aktywacji. Dimery ER działają jako 
czynniki transkrypcyjne i w jądrze 
komórkowym wiążą się z określo-
nymi sekwencjami DNA zwanymi 
elementem odpowiedzi na estroge-
ny (ERE, estrogen response element), 
które są zlokalizowane w promoto-
rach genów docelowych. Co cieka-
we wykazano, że około 1/3 genów 
człowieka, których aktywność jest 
regulowana przez estrogeny, nie 
zawiera sekwencji ERE [18]. Dlatego 
przypuszcza się, że ER po związaniu 
z ligandem, aktywacji i utworzeniu 
dimeru nie zawsze wiążą się z ERE, 
lecz mogą oddziaływać z innymi 
czynnikami transkrypcyjnymi akty-
wującymi ekspresję genów docelo-
wych. Na przykład, „interakcja typu 
białko–białko” ER z białkami c-Jun 
i c-Fos prowadzi do ich związania 
z czynnikiem transkrypcyjnym AP 1 
(ang. activator protein 1) i transkrypcji 
określonych genów [19]. Prawdopo-
dobnie ER mogą również wpływać 
na transkrypcję wybranych genów 
bez konieczności wiązania swoistych 
ligandów. Aktywowane czynnikami 
wzrostowymi kinazy białkowe pro-
wadzą do fosforylacji ER, co powo-
duje ich aktywację i połączenie z ERE 
[20]. Klasycznie uważa się, że ER, peł-
niąc funkcję czynników transkryp-
cyjnych lub wiążąc się z czynnikami 
transkrypcyjnymi, bezpośrednio 
wpływają na transkrypcję genów do-
celowych. Gdy zostanie utworzony 
transkrypt mRNA, na jego matrycy 
następuje synteza białka w ryboso-
mach komórki. Istnieją jednak do-
niesienia o natychmiastowych efek-
tach działania estrogenów, które nie 
mogą być poprzedzone aktywacją 
syntezy RNA i białek [20, 21]. W 1967 
roku po raz pierwszy zaobserwowa-
no wzrost stężania wolnych jonów 
wapnia w komórkach macicy szczu-
ra po podaniu E2, który pojawił się 
już po kilku sekundach od podania 
hormonu [22]. Tak szybki efekt nie 
mógł być odpowiedzią na estrogeny 
związaną z aktywacją klasycznych 
jądrowych ER. Uważa się, że za szyb-
ką odpowiedź komórki na działanie 
E2 są odpowiedzialne ER związane 
z błoną komórkową, które stanowią 
5–10% wszystkich ER komórki [23]. 
Zakotwiczone w błonie komórko-
wej ERa i ERb występują w postaci 
homo- i heterodimerów. Prawdo-
podobnie heterodimer ERa-ERb 
uczestniczy w szybkiej odpowiedzi 
na estrogeny skutkującej aktywacją 
kinaz ERK (ang. extracellular signal 
regulated kinase) i PI3K (ang. phospha-
tidylinositol 3 kinase) oraz skurczem 
naczyń krwionośnych [24]. Błonowe 
ER i klasyczne jądrowe ER mają bar-
dzo podobną strukturę molekularną, 
jednak struktura klasycznych ER nie 
zawiera domen transbłonowych wy-
stępujących w ER błonowych [23]. 
Dlatego uważa się, że błonowe ER 
muszą ulegać modyfikacjom potran-
slacyjnym i są jedynie zakotwiczone 
w błonie komórkowej lub związane 
z innymi białkami błonowymi. Suge-
ruje się, że istnieją warianty różnico-
wego składania pierwotnych trans-
kryptów (ang. alternative splicing) 
ER, które sprawiają, że stają się one 
integralnymi białkami przezbłono-
wymi [25]. Ponadto ER nie wykazu-
ją aktywności kinaz, więc związanie 
ER z ligandem wywołuje określony 
efekt biologiczny, który jest przeka-
zywany za pośrednictwem białka 
zwanego modulatorem niegenomo-
wej aktywności receptorów estroge-
nowych (MNAR, modulator of nonge-
nomic action of estrogen receptor). Z ko-
lei MNAR sprawia, że ER łączą się 
z białkami uczestniczącymi w trans-
dukcji sygnału do wnętrza komórki 
[26]. Uważa się, że za szybką odpo-
wiedź biologiczną komórki na dzia-
łanie estrogenów, oprócz błonowych 
ER, odpowiadają także tak zwane 
ER związane z białkiem G (GPER, G 
protein-coupled estrogen receptor) [27]. 
Dużą ekspresję GPER obserwuje się 
w komórkach mięśniówki gładkiej 
naczyń krwionośnych [28]. Obec-
ność transkryptu (mRNA) receptora 
GPER wykazano w wielu tkankach, 
między innymi w łożysku, płucach, 
wątrobie, gruczole krokowym, jaj-
nikach [29–31]. W 2000 roku odkry-
to, że GPER wchodzą w interakcję 
zarówno z estrogenami, jak i ich 
antagonistami [32]. Na przykład E2 
wykazuje duże powinowactwo do 
tych receptorów, a estron (E1) i es-
triol (E3) — małe. Progesteron, testo-
steron i kortyzol nie wiążą się wcale 
z GPER [33]. Po związaniu z agonistą 
GPER aktywuje heterotrimeryczne 
białko G, które z kolei aktywuje tak 
zwane białka efektorowe i dochodzi 
do wielu reakcji, w wyniku których 
następuje aktywacja białek regulu-
jących czynniki transkrypcyjne od-
powiedzialnych za aktywację genów 
docelowych [28].
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Okazuje się, że estrogeny, poza 
swoimi funkcjami rozrodczymi, od-
grywają także istotną rolę w utrzy-
maniu prawidłowego ciśnienia 
tętniczego [3]. W trakcie cyklu mie-
siączkowego ciśnienie jest odwrot-
nie proporcjonalne do surowiczych 
stężeń E2 [16, 17]. U kobiet przed 
menopauzą ciśnienie tętnicze jest 
niższe niż u mężczyzn w tym samym 
wieku [34–37], natomiast u kobiet po 
menopauzie ciśnienie skurczowe jest 
znacząco wyższe niż u mężczyzn 
w tym samym wieku [38, 39]. Hipo-
tensyjne działanie E2 wynika z jego 
zdolności do blokowania napływu 
jonów wapnia do miocytów oraz 
pobudzania syntezy endogennego 
tlenku azotu (NO, nitric oxide) i pro-
stacykliny przez śródbłonek. Dodat-
kowo dowiedziono, że E2 wykazuje 
zdolność hamowania syntezy endo-
teliny 1 [39], którą cechuje działanie 
zwężające światło naczyń. Mecha-
nizmy regulujące napięcie naczyń 
krwionośnych zależne od sygnali-
zacji przez ER obejmują: wzrost do-
stępności NO, rozszerzenie naczyń, 
hamowanie wzrostu i proliferacji ko-
mórek mięśniówki gładkiej naczyń 
krwionośnych, hamowanie układu 
RAA oraz układu współczulnego [40]. 
Liczne badania wskazują na związek 
między ekspresją ERa i ERb a war-
tością ciśnienia tętniczego [41]. De-
lecja genu kodującego ERb u myszy 
skutkowała rozwojem nadciśnienia, 
co było związane z zaburzoną bio-
dostępnością NO, która fizjologicz-
ne jest indukowana przez estrogeny 
[42]. Także w pracy Xue i wsp. [43] 
wykazano wyższe wartości ciśnienia 
tętniczego u myszy z delecją genu 
ERa w porównaniu z typem dzikim, 
którym podawano dożylnie angio-
tensynę II. Ze względu na swoją 
budowę chemiczną i obecność aro-
matycznego pierścienia endogenne 
estrogeny są także silnymi przeciw-
utleniaczami chroniącymi organizm 
przed wolnymi rodnikami [21]. Stres 
oksydacyjny u kobiet po menopauzie 
także prowadzi do zaburzenia czyn-
ności komórek śródbłonka naczyń 
i rozwoju nadciśnienia tętniczego 
[44]. Udowodniono także, że E2 jest 
częściowo metabolizowany w he-
patocytach do 2-hydroksyestradio-
lu i 2-metoksyestradiolu, które po 
przekształceniu przez cytochrom 
P450 i katecho-0-metylotransferazy 
wywołują ochronny efekt na układ 
sercowo-naczyniowy i nerki, co także 
skutkuje obniżeniem ciśnienia tętni-
czego [45]. Okazuje się bowiem, że 
2-hydroksyestradiol i 2-metoksy-
estradiol stymulują produkcję pro-
stacykliny rozszerzającej naczynia 
krwionośne, zmniejszają syntezę 
endoteliny 1 oraz hamują prolifera-
cję komórek mięśniówki gładkiej 
ściany naczyń tętniczych i komó-
rek mezangialnych kłębuszków ner-
kowych [45].
AKTYWNOŚĆ UKŁADU RAA
U KOBIET PO MENOPAUZIE
Estrogeny hamują aktywności 
układu RAA [46]. U kobiet po meno-
pauzie obserwuje się wzrost aktyw-
ności reniny w surowicy [47], co w re-
zultacie prowadzi do zwiększonej ak-
tywacji układu RAA. Angiotensyna 
II wykazuje działanie wazopresyjne 
i pobudzające układ adrenergiczny. 
Ponadto, zarówno angiotensyna II, 
jak i aldosteron, działając na nerki, 
zwiększają reabsorbcję sodu i wody, 
zwiększając w konsekwencji objętość 
krwi krążącej [48, 49]. Aktywacja 
układu RAA nie jest prawdopodob-
nie jedyną przyczyną rozwoju nad-
ciśnienia u kobiet po menopauzie, 
gdyż wykazano, że u szczurzyc po 
menopauzie z nadciśnieniem tętni-
czym podanie losartanu — antago-
nisty receptora dla angiotensyny 1 
— spowodowało obniżenie ciśnienia 






Niedobór estrogenów po meno-
pauzie prowadzi także do rozwoju 
otyłości, szczególnie typu centralne-
go (brzusznej) [51]. Nawet jeśli masa 
ciała po menopauzie nie zmienia 
się, to następuje redystrybucja tkan-
ki tłuszczowej w okolicę trzewną 
[52]. Wyniki badania NATPOL 2011 
wykazały, że w Polsce otyłość cen-
tralna dotyczy 83,5% kobiet po 50. 
roku życia (dane nieopublikowane). 
Przyrost masy ciała u kobiet po me-
nopauzie wiąże się przede wszyst-
kim z zanikiem jajnikowej produkcji 
estrogenów, które zwiększają insuli-
nowrażliwość tkanek obwodowych. 
Doświadczenia przeprowadzone na 
zwierzętach wyraźnie pokazują, że 
usunięcie jajników u szczurzyc po-
woduje przyrost masy ciała i zwięk-
szenie ilości tłuszczu trzewnego, 
a także wzrost surowiczych stężeń 
leptyny i insuliny [53]. Natomiast po-
dawanie kastrowanym szczurzycom 
estrogenów lub substancji o działaniu 
estrogennym (np. fitoestrogenów) 
hamowało przybieranie na wadze 
i gromadzenie tłuszczu trzewnego 
[53–57]. Ponadto wykazano, że u my-
szy z delecją genu ERa lub z niedobo-
rem aromatazy dochodzi do rozwoju 
otyłości i jej metabolicznych konse-
kwencji [54, 55]. Ponadto estrogeny 
wpływają istotnie na apetyt i pobór 
pokarmu. Buffenstein i wsp. [56] 
przeanalizowali 19 prac dotyczących 
związku między stężeniem żeńskich 
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hormonów płciowych a ilością spo-
żywanego pokarmu, których wyni-
ki wykazały, że w fazie owulacyjnej, 
gdy stężenie estrogenów jest najwyż-
sze, energetyczna ilość spożytego po-
karmu malała średnio o 250 kcal, przy 
czym w niektórych badaniach spa-
dek ten wynosił nawet 600 kcal. Nie 
dziwi zatem, że stosowanie hormo-
nalnej terapii zastępczej (HTZ) u ko-
biet po menopauzie może zapobiegać 
przyrostowi masy ciała [58, 59]. Oty-
łość jest czynnikiem zwiększającym 
ryzyko wystąpienia nadciśnienia 
tętniczego. MacMahon i wsp. [60] 
uważają, że otyłość zwiększa ryzyko 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego 
3–4 krotnie i że ponad 1/3 wszystkich 
przypadków nadciśnienia może być 
jej wynikiem. Patomechanizm nad-
ciśnienia tętniczego wywołanego 
otyłością nie jest jeszcze dokładnie 
poznany. Pod uwagę bierze się za-
burzenia hemodynamiczne (wzrost 
pojemności minutowej), zwiększenie 
insulinooporności oraz aktywności 
układów adrenergicznego i RAA. 
Insulinooporność i towarzysząca jej 
hiperinsulinemia występuje u 50% 
wszystkich kobiet i mężczyzn z nad-
ciśnieniem tętniczym [61]. Wyniki 
wielu badań wskazują, że kobiety po 
menopauzie charakteryzują się więk-
szymi wartościami glikemii i insuli-
nemii na czczo niż kobiety w wieku 
rozrodczym [62]. To właśnie zwięk-
szająca się masa trzewnej tkanki 
tłuszczowej u kobiet po menopauzie 
powoduje rozwój insulinooporności 
i w konsekwencji hiperinsulinemię 
[63, 64]. Ponieważ adipocyty trzew-
nej tkanki tłuszczowej są bardzo 
wrażliwe na czynniki lipolityczne, 
prowadzi to do zwiększonej lipoli-
zy i wzrostu ilości wolnych kwasów 
tłuszczowych (FFA, free fatty acids), 
które poprzez żyłę wrotną trafiają 
do wątroby, powodując jej insulino-
oporność, co w rezultacie prowadzi 
do wzrostu glukoneogenezy [65]. 
Za generowanie insulinooporności 
tkanek przez FFA może odpowiadać 
kilka mechanizmów. Pierwsza kon-
cepcja zakłada, że wzrost ilości FFA 
powoduje wzrost stężeń wewnątrz-
komórkowego acetylokoenzymu 
A (acyl-CoA) i ceramidów, co w kon-
sekwencji prowadzi do zwiększenia 
insulinooporności hepatocytów oraz 
mięśni szkieletowych [66]. Kolejne 
hipotezy wskazują, że za rozwój 
insulinooporności mogą być od-
powiedzialne cytokiny prozapalne 
produkowane przez komórki tkanki 
tłuszczowej lub wolne rodniki po-
wstające w odpowiedzi na dużą ilość 
FFA, co powoduje stres oksydacyjny 
komórek [67]. Wynikająca z insulino-
oporności hiperinsulinemia pobu-
dza dodatkowo aktywność układu 
współczulnego, co poprzez obkur-
czenie mięśniówki gładkiej naczyń 
i przyspieszenie rytmu serca prowa-
dzi także do wzrostu ciśnienia tęt-
niczego [63, 64]. Dodatkowo wzrost 
aktywności układu adrenergicznego 
poprzez pobudzanie wydzielania 
reniny zwiększa aktywność układu 
RAA [68]. Ponadto u osób otyłych 
obserwuje się wyższe stężenie lep-
tyny w surowicy [64]. Wykazano, że 
wysokie stężenie leptyny powoduje 
wzrost ciśnienia tętniczego u zwie-
rząt laboratoryjnych [69]. Uważa się, 
że leptyna powoduje także aktywację 
układu współczulnego poprzez akty-
wację receptora dla melanoktyny 4 
w neuronach proopiomelanokortyny 
w podwzgórzu [70, 71]. W doświad-
czeniach na zwierzętach wykazano, 
że blokada tych receptorów wywo-
łuje obniżenie ciśnienia tętniczego 
u otyłych szczurów. Sugeruje to, że 
występowanie otyłości i związane-
go z nią wysokiego stężenia leptyny 
może także powodować wzrost ciś-




W większości prac, w których ba-
dano wpływ HTZ na ciśnienie tętni-
cze u kobiet po menopauzie, dowie-
dziono, że stosowanie naturalnego E2 
nie podwyższa dobowych wartości 
ciśnienia, a nawet powoduje ich obni-
żenie [72, 73]. W ostatnim czasie prze-
prowadzono 19 badań w celu oceny 
wpływu stosowania HTZ na wartości 
ciśnienia tętniczego. W 5 z nich nie 
wykazano wzrostu ciśnienia tętni-
czego u kobiet stosujących złożone 
preparaty estrogenowo-progestage-
nowe, a w 14 badaniach stwierdzono 
jego obniżenie [74]. Znaczące obniże-
nie ciśnienia tętniczego w ciągu dnia 
u kobiet po menopauzie obserwo-
wano po 2-miesięcznym stosowaniu 
HTZ zarówno doustnie, jak i prze-
zskórnie. Efekt hipotensyjny HTZ był 
obserwowany jeszcze przez 6 miesię-
cy po jej zakończeniu [75, 76]. Stoso-
wanie HTZ nie jest przeciwwskazane 
u kobiet po menopauzie chorujących 




Jeśli przyczyną rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego u kobiety po 
menopauzie jest spadek jajnikowej 
produkcji estrogenów, to uzasadnio-
ne wydaje się ich uzupełnianie w po-
staci HTZ. Niemniej jednak, żadne 
z towarzystw naukowych, zarówno 
ginekologicznych, jak i kardiologicz-
nych, nie zaleca stosowania HTZ 
w celu pierwotnej prewencji chorób 
układu sercowo-naczyniowego [78, 
79]. Obecnie jedynym wskazaniem 
do stosowania HTZ u kobiet po me-
nopauzie są średnio lub silnie wy-
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rażone objawy naczynioruchowe 
będące konsekwencją hipoestroge-
nemii (objawy wypadowe), takie 
jak uderzenia gorąca, nadmierna 
potliwość oraz zaburzenia snu, któ-
re w znacznym stopniu utrudniają 
codzienne funkcjonowanie i tym 
samym obniżają jakość życia [79]. 
Mimo różnic w zakresie epidemiolo-
gii chorób układu sercowo-naczynio-
wego, fizjologii układu krążenia oraz 
farmakokinetyki poszczególnych 
grup leków u kobiet w porównaniu 
z mężczyznami [80], wciąż brakuje 
jednoznacznych wyników randomi-
zowanych badań klinicznych, które 
uzasadniłyby stosowanie konkretnej 
grupy leków hipotensyjnych u kobiet 
po menopauzie. Według wytycznych 
wszystkich europejskich towarzystw 
(nadciśnieniowych i kardiologicz-
nych) cele leczenia oraz metody (za-
równo niefarmakologiczne, jak i far-
makologiczne) są takie same u kobiet 
i mężczyzn. Wyjątek stanowią jedy-
nie kobiety w wieku rozrodczym lub 
będące w ciąży [81]. Zgodnie z tymi 
wytycznymi lekiem pierwszego rzu-
tu u kobiet po menopauzie może być 
każdy z leków pochodzący z 5 pod-
stawowych grup leków hipotensyj-
nych. Tym niemniej, przy wyborze 
danego leku zawsze należy się kiero-
wać współistnieniem innych chorób, 
w których jest preferowany dany lek 
hipotensyjny oraz obecnością ewen-
tualnych przeciwwskazań dla danej 
grupy leków. W przypadku niesku-
teczności monoterapii obecnie pre-
feruje się dodanie leku z innej grupy 
o działaniu synergistycznym lub na-
wet rozpoczynanie terapii od 2 leków 
jednoczenie w postaci preparatu zło-
żonego [82]. Wyniki badań epidemio-
logicznych wskazują, że grupą leków 
preferowanych u kobiet w starszym 
wieku są diuretyki tiazydowe [83]. 
W przypadku kobiet w wieku pome-
nopauzalnym wydaje się to uzasad-
nione, ponieważ często skarżą się one 
na uczucie zatrzymywania płynów 
[84]. Dodatkowo tiazydy zmniejsza-
ją wydalanie wapnia z moczem, co 
u kobiet szczupłych i palących tytoń 
może obniżyć ryzyko rozwoju oste-
oporozy [85] i złamań osteoporotycz-
nych [86]. Należy jednak pamiętać, że 
diuretyki tiazydowe mogą wywierać 
niekorzystny wpływ metaboliczny, 
zwiększając ryzyko rozwoju zabu-
rzeń gospodarki węglowodanowej 
i lipidowej [79, 87–89]. Dlatego stoso-
wanie tiazydów u kobiet otyłych lub 
z rozpoznanym zespołem metabo-
licznym powinno być ograniczone do 
minimalnych dawek lub zastąpione 
lekami moczopędnymi pozbawiony-
mi niekorzystnych działań metabo-
licznych. Przykładem takiego leku 
jest indapamid, który jest pochodną 
sulfonamidową i zaliczany to tak 
zwanych diuretyków tiazydopo-
dobnych [90, 91]. W tych sytuacjach 
optymalnym rozwiązaniem wydaje 
się także dołączenie leku z grupy in-
hibitorów konwertazy angiotensyny 
(ACE, angiotensin-converting enzyme), 
które są metabolicznie obojętne, 
zmniejszają ryzyko wystąpienia cho-
rób układu sercowo-naczyniowego 
i nerek, znamiennie wzrastające po 
menopauzie, oraz zapobiegają zwią-
zanemu z wiekiem sztywnieniu aor-
ty i dużych naczyń tętniczych [79]. 
Inhibitory ACE można z powodze-
niem stosować także w monoterapii. 
W przypadku wystąpienia działań 
niepożądanych (suchy kaszel) lub 
przeciwwskazań (astma, przewle-
kła obturacyjna choroba płuc, obrzęk 
Quinckiego w wywiadzie) alternaty-
wą stają się antagoniści receptorów 
dla angiotensyny II (sartany), także 
w formie monoterapii lub w połącze-
niu z diuretykiem [92]. Antagoniści 
wapnia, którzy także nie powodują 
żadnych niekorzystnych skutków 
metabolicznych, są kolejną grupą 
leków hipotensyjnych chętnie sto-
sowanych u kobiet po menopauzie 
z towarzyszącą otyłością centralną 
lub zespołem metabolicznym. Nie-
mniej jednak, należy pamiętać, że ko-
biety w porównaniu z mężczyznami 
cechuje większe ryzyko wystąpienia 
udaru mózgu niż skurczowej niewy-
dolności serca, dlatego grupą leków 
preferowanych wydają się diuretyki, 
inhibitory ACE lub sartany[93, 94]. 
W przypadku niezadowalających 
efektów takiego połączenia rozwią-
zaniem wydaje się zastosowanie 
preparatu złożonego zawierającego 
inhibitory ACE lub sartan z antago-
nistą wapnia oraz dołączenie meta-
bolicznie obojętnego diuretyku [86].
Opublikowane ostatnio wyniki 
badania HYVET wskazują na korzy-
ści z kontynuacji leczenia hipotensyj-
nego także po przekroczeniu przez 
kobietę 80. roku życia. W badaniu 
tym dużą skuteczność w redukcji czę-
stości udarów mózgu (spadek o 30%), 
niewydolności serca (spadek o 64%) 
oraz spadku śmiertelności z jakich-
kolwiek przyczyn (spadek o 21%) 
wykazał indapamid o przedłużonym 
uwalnianiu (SR, slow release) w mo-
noterapii lub w połączeniu z inhibito-
rem ACE — perindoprilem [95]. Anta-
goniści receptorów adrenergicznych 
beta (beta-adrenolityki) ze względu 
na swoje niekorzystne działania me-
taboliczne mają ograniczone zasto-
sowanie u kobiet po menopauzie. 
Jeśli jednak istnieją wskazania do ich 
stosowania, (choroba niedokrwien-
na serca, tachyarytmie) preferowa-
ne są tak zwane beta-adrenolityki 
hybrydowe, takie jak karwedilol 
oraz nebiwolol, które są pozbawio-
ne niekorzystnych działań metabo-
licznych oraz dodatkowo działają 
wazodylatacyjnie. Przyszłością lecze-
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nia nadciśnienia tętniczego u kobiet 
po menopauzie wydają się agoniści 
GPER, których pobudzenie prowadzi 
do rozszerzenia mięśniówki gładkiej 
naczyń prowadzące do spadku opo-
ru obwodowego, a przez to — do 
działania hipotensyjnego. Zagadnie-
nie to jednak wymaga wielu badań 
i prawdopodobnie będzie musiało 
upłynąć jeszcze wiele czasu, zanim 
leki te wejdą do codziennej praktyki.
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